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【1】緒言および目的 
	 静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）は、深部静脈血栓症（deep vein 
thrombosis: DVT）と肺塞栓症の総称で、脊髄損傷、脳卒中後などADLが低下した患
者のほか、股関節手術や骨盤内、腹腔内の手術後に好発する合併症として知られている
［1］。また、Trousseauは悪性腫瘍自体がVTEの原因となることを1865年に報告し
た［2］。婦人科悪性腫瘍では骨盤内、腹腔内の手術を行うため、術後にVTEの発生が
多いことは以前から知られていた［3,4］。我々のグループは婦人科悪性腫瘍患者では治
療開始前、すなわち手術に起因しないVTEが卵巣がんで25.0%、子宮体がんで9.9%、
子宮頸がんで4.8%と高頻度に発生していることを報告してきた［5-7］。また、卵巣の
明細胞癌で50%と特に高頻度に発生していることも判明し［5］、我々のグループはそ
の原因として組織因子（tissue factor: TF）の関与を2007年に報告した［8］。しかし、
この研究には後述する欠点があり、これを補ってTFの関与を再度探求するべきである
と考えた。また、治療開始前VTEのスクリーニングには血清D-Dimer（DD）値を用
いてきた。フィブリンの分解産物であるDDは、凝固亢進状態に対する線溶亢進の結果
として高値を示し、DVTのスクリーニングでは、陽性的中率は36-44%、陰性的中率は
96-100%と言われている[9-12]。DDはVTEの存在を疑う血栓マーカーの性質を持つ一
方で、その値が高いことは乳腺、肺、胃などの悪性腫瘍では予後不良因子として報告さ
れている[13]。しかし、婦人科悪性腫瘍ではDD値と予後の関係を明示した報告はない。
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そこで、婦人科悪性腫瘍でのDD値と予後の関係を後方視的に探索することとした。以
上により、本論文は研究１「卵巣癌患者の治療開始前静脈血栓塞栓症の高頻度発生と卵
巣癌組織でのTissue Factor発現に関する研究」と研究2「予後因子としての卵巣癌患
者での治療開始前血清D-Dimer値の有用性に関する研究」により構成した。以下に各々
の研究の目的を示す。 
 
研究１「卵巣癌患者の治療開始前静脈血栓塞栓症の高頻度発生と卵巣癌組織での
Tissue Factor 発現に関する研究」の目的 
	 私は卵巣・卵管・腹膜癌（以下、卵巣がん [卵巣・卵管・腹膜癌はミュラー管由来の
悪性腫瘍で現時点ではガイドライン上同一の疾患として取り扱われており、本論文では
統一して「卵巣がん」と記載することとした]）、子宮体がん、子宮頸がん患者の治療開
始前に DD値と下肢静脈血管超音波検査を組み合わせたVTEのスクリーニングを行っ
た。その結果として、卵巣がん患者（境界悪性腫瘍を含む）の25.0%［5］、子宮体が
ん患者の9.9%［6］、子宮頸がん患者の4.8%［7］に、主に不顕性のVTEが発生して
いることを報告した。また、卵巣明細胞癌の治療開始前のVTE発生頻度は50%で、非
明細胞癌の19%に比して有意（P=0.02）に高いことを明らかにした［5］。これまでの
報告で、悪性腫瘍患者の過凝固状態にはTFとトロンボプラスチンが関係していること
が解明されている［14-16］。TFは血液凝固の第Ⅲ因子で、組織の損傷などの際、血管
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内皮細胞や単球の表面に発現が誘導され、外因系の血液凝固経路の起点となる。我々の
グループは、32名の卵巣悪性腫瘍患者から得た腫瘍組織の免疫組織学的検索を行いTF
の発現を調べ、TFが治療開始前の卵巣悪性腫瘍患者のVTE発生に関与している可能性
を2007年に報告した［8］。しかし、この報告では術前化学療法後に摘出した検体を用
いた患者が15名含まれていたこと、非上皮性卵巣悪性腫瘍患者1名が含まれていたこ
と、対象患者が少なく多変量解析ができなかったことが欠点として挙げられた。このた
め、これらの欠点を補う研究を行う必要があった。 
	 そこで研究1の目的は、対象から術前化学療法により腫瘍組織が化学療法に暴露され
TFの産生に何らかの影響を受けていた可能性がある患者を除き、対象を上皮性の卵巣
癌に限定し、かつ、対象患者を増やした探求により、卵巣癌患者、特に卵巣明細胞癌患
者に治療開始前VTEが高頻度に発生していることと卵巣癌組織でのTF発現との関連
性を、以前の報告と比べてより明確に示すこととした。 
 
研究 2「予後因子としての卵巣癌患者での治療開始前血清 D-Dimer 値の有用性
に関する研究」 
	 前述したように、私は治療開始前VTEのスクリーニング時に血清D-Dimer（DD）
値を指標とした。このDD値と予後の関連について、後方視的調査研究がいくつかの癌
腫で行われている。乳腺では、84名の転移を伴う乳がん患者を対象として、病変の数を
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3個以上有するものや、3ヶ月未満で腫瘍の進展がみられるもの、腫瘍径が大きいもの
で有意にDD高値（P=0.002、P<0.001、P<0.001）であるとするほか、DD高値の群で
予後が不良であったと報告［17］、肺では78名のⅢ/Ⅳ期肺がん患者を対象とし、多変量
解析でDD値（>0.65 μg/mL）、進行期（Ⅳ期）、PS (Karnofsky performance status 
90-100)が独立した予後不良因子であったとの報告［18］、大腸では96名の大腸がん患
者を対象とし、多変量解析でCEA高値、リンパ節転移とともに初回治療前のDD高値
（>0.85 μg/mL）が独立した予後不良因子であったとの報告がある［19］。さらに、1178
名のがん患者を対象とした前方視的なコホート研究では、乳腺、肺、胃、下部消化管、
膵臓、前立腺、脳、リンパ腫で、DDが高値の患者はで予後が不良なことが報告されて
いる［13］。	 	  
	 婦人科領域では卵巣がん患者45名を対象として、部分寛解の患者のDD値（0.14±
0.033 μg/mL）は、完全寛解の患者のDD値（0.09±0.022 μg/mL）よりも高値だっ
たとの報告がある［20］ほか、second look laparotomy時のDD値を測定した卵巣癌
26名で、卵巣癌の腫瘍マーカーであるCA125の値と残存病変の有無には差がなかった
一方で、DD値が0.5から1.0 μg/mL（正常上限0.5 μg/mL）と高値を示した3人で
は病変の残存が確認できたと報告している［21］。しかし、卵巣癌ではDD値と予後と
の関連を直接的に調べた報告はない。 
	 そこで研究2の目的は、卵巣癌患者を対象とし、後方視的にDD値を含む臨床病理学
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的な情報を予後と比較することで、治療開始前DD値が予後因子である可能性を探索す
ることとした。 
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【2】研究 1：「卵巣癌患者の治療開始前静脈血栓塞 
	 	 	 	 	 	 	 栓症の高頻度発生と卵巣癌組織での	  
	 	 	 	 	 	 	 Tissue Factor 発現に関する研究」 
1. 方法 
1）対象 
	 本研究のプロトコールは筑波大学附属病院の倫理委員会により承認を得ている。2004
年11月から2010年12月までに当院で初回治療を行い、病理学的に卵巣癌と診断され、
同意（包括同意）を得て試料を保管したものを対象とした。 
	 対象患者は191名であるが、同意（包括同意）を得られなかった患者10名と研究に
用いる腫瘍組織が採取された時点で抗がん剤に暴露されている術前化学療法を受けた患
者53名の試料は、治療開始前の静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）発
生の原因を評価するには不適当と判断し除外した。化学療法を行う前に開腹術ないし試
験開腹が施行され、検体を得ることができた128名を対象とし、治療開始前VTEの有
無にかかわらず、すべての患者で免疫組織学的に tissue factor（TF）発現の評価を行っ
た。臨床進行期は、FIGO（International Federation of Gynecology and Obstetrics）
2014により決定し直した。 
 
2）免疫染色方法および判定方法 
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	 免疫染色は我々のグループが2007年に報告した論文と同様の方法で行った［8］。す
なわち、手術により得られた試料は10%のホルマリンに固定し、パラフィンブロックと
した。腫瘍組織を含むパラフィンブロックを選別し患者1人につき3カ所、厚さ3 μm
の切片を作成した。 
	 キシレンで脱パラフィン化を行い、100%エタノールで再水和を行った。抗原賦活化
のため、10 mMのクエン酸緩衝液（pH6.0）を用いて500 Wの電子レンジで5分間の
マイクロウェーブ処理をしたあと、氷水で約20分間冷却した。内因性ペルオキシダー
ゼ活性除去のため0.3%過酸化水素含有メタノール溶液にて室温で15分間ブロッキング
した。免疫染色は酵素抗体法（免疫ペルオキシダーゼ法）を用いた。一次抗体には tissue 
factor（TF）に対する抗ヒトマウスモノクローナル抗体（希釈1:50, Cedarlane 
Laboratories, Burlington, NC）を用いた。41 ℃で15時間インキュベートして、抗原
抗体反応を行った後、ビオチン化二次抗体を用いたABC法で標識酵素を結合させDAB
で発色、ヘマトキシリンで核染色を行った。 
	 免疫染色を実施する度、positiveとnegativeの両 controlを設定した。positive control
には、TFが染色される臍帯を［22］、negative controlには一次抗体として、TFに対
する抗ヒトマウスモノクローナル抗体の代わりに正常マウス血清を反応させた切片を用
いた。 
  TF の発現強度は、腫瘍細胞に占める TF 陽性細胞の割合と発現強度に基づいて、
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negative, weakly positive（<50% positive tumor cells）, moderately positive（≧50% 
positive tumor cells with weak intensity）, strongly positive（≧50% positive tumor 
cells with strong intensity）の4つに分類した［23］。それぞれの例をFigure 1に示し
た。すべての免疫組織学的評価は、患者のすべての臨床病理学的情報は伏せた上で、2
人の独立したオブザーバーによって行った。 
Figure 1. 上皮性卵巣癌でのTissue Factorの免疫組織化学染色 
A. negative, B. weakly positive（<50% positive tumor cells）, C. moderately positive
（≧50% positive tumor cells with weak intensity）, D. strongly positive（≧50%  
  positive tumor cells with strong intensity） 
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3）血清D-Dimer 値の測定と静脈血栓塞栓症のスクリ  ー
	 ニング 
 	 治療開始前にすべての患者から抹消血を採取し、血清D-Dimer（DD）値を測定した。
血液の採取は肘静脈から無傷針を用いて行った。測定はラテックス凝集比濁法で行った。 
	 静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）の検索方法は、すでにpublish
されている我々の論文と同様の方法で行った［5-8］。すなわち、深部静脈血栓症（deep 
vein thrombosis: DVT）を検出するために、すべての患者で下肢静脈超音波検査を施行
した。超音波検査には、3–7.5 MHzの変換器を備えているATL HDI5000システム（フ
ィリップスMedical Systems、Bothell、WA、USA）を用いた。両側の腸骨静脈、大腿
静脈、大伏在静脈、膝窩静脈、腓骨静脈、後脛骨静脈およびヒラメ筋静脈でDVTの有
無を評価した。腸骨静脈と大腿静脈は仰臥位で、その他の静脈は直立座位で評価した。
プローベによる用手的圧迫法とカラードップラー法を用いて静脈の内腔を観察し、血栓
の有無を探索した。骨盤内静脈の評価は、バルサルバ法による観察を行った。また、す
べての患者は骨盤内腫瘍の広がりと腸骨静脈および下大静脈での血栓を把握するために
CT（computed tomography）とMRI（magnetic resonance imaging）を用いた広範囲
での画像的検索が行われた。 
	 下肢静脈超音波検査でDVTが検出されたすべての患者は胸部造影CTもしくはTc-99
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を用いた肺血流シンチグラフィーによって、肺塞栓症の有無を調べた。 
 
4）統計学的解析 
	 カテゴリーデータは頻度と割合、連続データは平均値と標準偏差を用いて要約した。
カテゴリーデータの解析には、Fisherの正確確率検定を用いた。連続データの2群間差
は、studentの t検定、3群以上の比較には分散分析を用いた。 
	 静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）発生の潜在的な危険因子の探索
のために、年齢、body mass index、進行期、治療開始前D-Dimer値、組織型、tissue factor
（TF）の発現強度を単変量解析の変数とした。単変量解析で有意差を示した因子を対象
に多変量解析を行った。強い相関を示す因子は、P値が低いものを選び、多変量解析に
用いた。 
	 進行期毎のTFの発現強度および組織型とVTE発生の関与を評価するため、TFの発
現強度と進行期を含んだ多変量モデル（TFの発現強度と進行期の相互影響、組織型と
進行期の相互影響）を追加した。 
	 全ての解析はSAS version 9.4 software （SAS Institute, Cary, NC）を用いて解析し、
P<0.05を有意差ありと判断した。 
 
2. 結果 
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1）対象の特性 
	 初回治療時の患者（n=128）の平均年齢は56.6±11.3歳、body mass indexの平均値
は22.4±3.4 kg/m2、治療開始前血清D-Dimer値の平均値は4.2±5.6 μg/mLであった。
FIGO（International Federation of Gynecology and Obstetrics）2014 分類による進
行期はⅠ期 55 人、Ⅱ期 22 人、Ⅲ期 37 人、Ⅳ期 14 人で、組織型の内訳は、槳液性癌
42人、明細胞癌53人、類内膜癌15人、粘液性癌12人、未分化癌6人であった（Table  
1）。 
 
 
2）腫瘍組織でのTissue Factor の発現 
	 免疫染色は、初回治療として付属器摘出を含む開腹手術を受けた126名から得られた
手術検体と術前化学療法の施行前に試験開腹が行われた2名の生検組織を用いて行った。 
	 tissue factor（TF）は128名中71名（weakly positive 23名、moderately positive 32
名、strongly positive 16名）、55.5%で発現していた。TFの発現強度と年齢、body mass 
index、治療開始前血清D-Dimer値には相関が見られなかった。進行期別の発現は、Ⅰ
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期が81.8%、Ⅱ期が45.4%、Ⅲ期が29.7%、Ⅳ期が35.7%と進行癌で有意にTFの発現
が低くなっていた（P<0.001）。組織型別では、明細胞癌で94.3%（50/53）、漿液性癌
で 23.8%（10/42）、類内膜癌で 26.7%（4/15）、粘液性癌で 58.3%（7/12）、未分化
癌で 0%（0/6）の発現だった。TF の発現頻度は、明細胞癌のほうが非明細胞癌よりも
有意に高率で、かつ、発現強度が強かった（P<0.001）（Table 2）。TFの発現強度が、
negativeからweakly、moderately、stronglyへと強くなるに従って、治療開始前の静
脈血栓塞栓症の発生率も15.8%、17.4%、37.5%、37.5%と有意に上昇した（P=0.0014）
（Table 3）。 
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3）治療開始前静脈血栓塞栓症発生の危険因子 
	 治療開始前の静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）は31名（24.2%）
に発生しており、深部静脈血栓症（deep vein thrombosis: DVT）のみ20名、DVTお
よび肺塞栓症（pulmonary embolism: PE）8名、PEのみ3名で96.8%が無症候性だった。
治療開始前 VTE 発生の危険因子を探索するために、単変量解析を行ったところ、VTE
発生患者の血清D-Dimer（DD）値は7.4±6.4 μg/ml、発生していない患者では3.2±5.0 
μg/mlとVTE発生患者で有意に高値だった（P<0.001）。また、VTEは明細胞癌の34.0%
（18/53）に発生しており非明細胞癌の17.3%（13/75）よりも有意に高率だった（P=0.03）。
さらに、tissue factor（TF）陽性群では、31.0%（22/71）にVTE が発生しておりTF
陰性群の15.8%（9/57）よりも有意に高率だった（P=0.049）。TF発現強度に注目する
と、moderately/strongly positive群の37.5%（18/48）に発生しており、negative/weakly 
positive群の16.3%（13/80）よりも有意に高率だった（P=0.008）。 
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	 多変量解析は、治療開始前 DD 値と TF の発現強度（negative/weakly positive 群対
moderately/strongly positive群）の2つの因子で行った。TF発現に関しては「TF陽性と
陰性群」「TF の発現強度」で P<0.05 であったが、より P 値が低い後者を選択した。
また、「TFの発現強度」と「明細胞癌/非明細胞癌」のSpearman相関係数は0.66で、多
重共線性があり、多変量解析モデルに明細胞癌と TF の発現強度を同時に用いることは
統計学的に不適当であるためP値がより低い前者を選択した。多変量解析の結果、治療
開始前VTE 発生に関して、治療開始前DD 値とTF の発現強度が、それぞれ独立した
危険因子であることが示された（P<0.0001、P<0.007）（Table 4）。 
 15 
 
 
 16 
 
	 early stage（Ⅰ/Ⅱ）と advanced stage（Ⅲ/Ⅳ）に分けて、明細胞癌とTFが治療開始前
VTE 発生の危険因子になっているかを調べたところ、early stage では TF の
moderately/strongly positive 群の治療開始前 VTE 発生頻度は 32.4%（12/37）で、
negative/weakly positive 群の 17.5%（7/40）と比して統計学的には有意ではないものの、
VTEの発生リスクは高まる傾向があった。advanced stageでは、moderately/strongly positive
群の治療開始前VTE発生頻度は54.5%（6/11）で、negative/weakly positive群の15.0%（6/40）
と比してVTEの発生リスクが有意（P=0.021）に上昇した（Table 5）。また、early stage
では明細胞癌の治療前VTE発生頻度は30.2%（13/43）、非明細胞癌では17.6%（6/34）、
advanced stageでは明細胞癌の治療開始前VTE発生頻度は50.0%（5/10）、非明細胞癌で
は17.1%（7/41）と双方で明細胞癌患者では高頻度に治療開始前VTEが発生している傾
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向が確認された（Table 5）。 
 
 
3. 考察 
	 我々のグループは2007年に卵巣悪性腫瘍患者32名（明細胞癌患者11名）を対象と
した研究を行い、tissue factor（TF）の腫瘍組織内での発現と治療開始前（venous 
thromboembolism: VTE）発生には関連性があること、明細胞癌患者の45.5%（5/11）
に治療開始前VTEが発生しており、非明細胞癌患者と比較して有意に高率であること
を示した報告している［8］。しかし、この報告には前述のように、術前化学療法
（neoadjuvant chemotherapy: NAC）後の検体を用いた患者、非上皮性卵巣悪性腫瘍の
患者が含まれていたこと、また、対象患者が少ないという欠点があった。今回の研究で
はこれを補い、以前の報告と比べて卵巣癌に併発するVTEには腫瘍が産生するTFが
関連しており、特に明細胞癌患者で顕著であることをより明確に示すことができた。 
	 本研究では卵巣癌患者において、腫瘍組織のTFの発現強度が高いほど治療開始前
VTEの併発率が高いことを示した。また、明細胞癌患者の34.0%（18/53）が治療開始
前にVTEを発生しており、非明細胞癌患者と比較し有意に高率であることが再確認さ
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れた。TFは卵巣癌の中でも明細胞癌の94.3%（50/53）に発現していて、非明細胞癌の
28% （21/75）に比し有意（P<0.001）に高発現していることも再確認された（Table 2）。
我々のグループ以外からも明細胞癌患者のVTE発生割合は15-42％［24-26］で、非明
細胞癌患者より発生率が高いことが報告されている。我々のグループは2007年の論文
で、明細胞癌患者のVTEは癌組織が産生するTFに起因する可能性を指摘していた。
本研究では、TFは I/II期で高発現していた。これは、95%近くの患者にTFが発現して
いた明細胞癌の81.1％（43/53）が I/II期であることに起因する。	  
	 TFは、血管内皮細胞の障害などにより放出され第Ⅶ因子と結合し外因系の凝固を促
進する［27］。本研究結果からも卵巣癌、特に明細胞癌では腫瘍内に存在するTFが血
管内に放出されることで外因系凝固経路が活性化されVTEの発生頻度が高くなるとい
う機序が推定される。 
	 今回の多変量解析の結果、卵巣癌の治療開始前VTE発生のリスク因子は、TFの発現
強度と治療開始前DD値が独立した有意な因子として抽出された。TFは外因系凝固過
程を経て血栓を形成する過程の早い段階に関わり、VTEの原因と見なすことができ、
D-Dimerはフィブリン形成を経た後の分解産物［28］で血栓が形成された結果に過ぎな
いと見なすことができる。従って、TFを卵巣癌が産生することが卵巣癌の治療開始前
VTE発生の本質的なリスク因子と考えられる。ただし、TFの発現強度は腫瘍摘出後に
しか分からないため、治療開始前DD値が臨床的には有用である。また、明細胞癌は単
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変量解析では有意なリスク因子として抽出されたが、TFの発現強度と交絡していると
考えられP値がより低いTFの発現強度を多変量解析の対象因子とした。しかし、前述
のようにTF発現強度は治療開始前には評価できない。試みに明細胞癌と治療開始前DD
値による多変量解析を行うと、どちらも独立した有意な危険因子（明細胞癌：P=0.014; 
治療開始前DD値：P<0.0001）として抽出された。明細胞癌の最終診断は病理結果を待
つ必要があるが、明細胞癌であろうことは病歴、治療開始前の画像診断や腫瘍マーカー
の値などから高確率に推定可能である。臨床的には治療開始前VTE発生のリスク評価
は明細胞癌の可能性の程度と治療開始前DD値で行うことになる。 
	 本邦での一般的な卵巣癌の患者分布は I/II期が40-50％、III/IV期が50-60％で、組織
型では明細胞癌：非明細胞癌＝1:3であるが、本研究の対象は、I/II期が60%と多く、
明細胞癌が41%と多い。これは2007年の我々の研究で約半数を占めていたNACを行
った患者を、本研究では対象から除外したことによる。NACは抗がん剤治療が奏効す
る可能性が高い組織型が推定され、III/IV期で最初に手術を行っても完治を望めるほど
には腫瘍を摘出しきれないような患者に選択される。また、本試験の対象患者の中には
III/IV期卵巣癌患者を対象としたNAC療法の手術先行治療に対する非劣勢ランダム化
比較試験JCOG（Japan Clinical Oncology Group）0602［29］に参加した患者が含ま
れている。NAC後の腫瘍組織を用いた場合、腫瘍細胞の性格が治療前から変化してい
る可能性があり、治療後の検体で免疫染色を行った結果を治療開始前VTEの発生原因
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の評価に用いることは不適当であるため NAC 患者は本研究から除外する必要があった。
NAC患者の84.9％（45/53）は漿液性癌で、96.2%（51/53）は III/IV期であるため、
この組織型と進行期の患者の割合が連動して低くなり、相対的に I/II期と明細胞癌の患
者を多く含むこととなった。一般と異なる患者背景となったため、I/II期と III/IV期の
おのおのでTFの発現強度および組織型と治療開始前VTEの発症を検討したところ、
TF発現がVTE発生に与える影響は、advanced stageでより明らかであることが示唆
された。 
	 本研究では、（1）腫瘍での TF 発現は、治療開始前 VTE 発生に関して、独立した有
意な危険因子で、advanced stage でより強く影響すること、（2） TF の発現強度が強
くなるほど、治療開始前VTEの発生率が高くなること、（3）TFの発現率および発現強
度は共に、非明細胞癌よりも明細胞癌でより高くなること、（4）明細胞癌では非明細胞
癌よりも治療開始前 VTE の発生率が高いことが確認できた。これにより、明細胞癌の
TF産生能が、明細胞癌での治療開始前VTEの発生に関与していることが強く示唆され
た。 
	 国立がん研究センターによると、本邦での卵巣癌の年間罹患者数は2000年には7500
人程度であったが、近年増加傾向で2016年の罹患数予測は10,000人を超えている［30］。
本邦での卵巣癌に占める明細胞癌の割合は 1998年18.5%であったのに対し、2014年
では24.8%と増加している［31］。明細胞癌には子宮内膜症からの発生経路があり、明
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細胞癌の頻度が高くなった一因としてライフサイクルの変化による子宮内膜症患者の増
加が指摘されている。子宮内膜症はエストロゲン依存性の疾患で、性成熟期女性におい
て月経回数が多いと発症・悪化の頻度が増すが、妊娠、出産、授乳期間にエストロゲン
活性が低くなると病勢が改まる。本邦での晩婚化、これに伴う初産年齢の高齢化、出生
数の低下などは子宮内膜症の罹患率をあげる要因であり、これに伴い、今後、明細胞癌
の発生はさらに増加し、婦人科悪性腫瘍での治療開始前VTEの発生件数も増加するこ
とが懸念される。 
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【3】研究 2：「予後因子としての卵巣癌患者での治 
	 	 	 	 	 	 	 療開始前血清 D-Dimer 値の有用性 
	 	 	 	 	 	 	 に関する研究」 
1. 方法 
1）対象 
	 本研究のプロトコールは筑波大学附属病院の倫理委員会により承認を得ている。2004
年11月から2010年12月までに当院で初回治療を行い、病理学的に卵巣癌と診断され
た191名のうち、進行期Ⅰ期57名を除いた134名を対象とした。進行期はFIGO
（International Federation of Gynecology and Obstetrics）2014により決定し直した。
研究開始時、進行期Ⅰ期も対象にしていたが、2004年時点での5年生存率が90.4%［32］
と予後良好な群が対象の3分の1を占めることは妥当ではないと判断した。 
 
2）治療開始前血清D-Dimer 値の測定 
	 	 治療開始前D-Dimerの測定は、研究1と同様に行った。 
 
3）卵巣癌の治療 
	 卵巣癌に対する治療法の内訳を示す。 
	 134名のうち74名には手術（primary debulking surgery: PDS [初回治療として病巣
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の完全摘出または可及的に最大限の腫瘍減量を行う術式]）および術後化学療法が行われ
ていた。60名には術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy: NAC）が選択され、58
名では手術（interval debulking surgery; IDS）を化学療法の間に挟み、前後で化学療
法が施行され、2名は手術は行われず化学療法のみの治療だった。手術を先行した場合
もNACの場合も、ともに術式は単純子宮全摘術＋両側付属器摘出術＋大網切除術＋骨
盤内および傍大動脈リンパ節廓清ないし生検の標準術式を基本とし、必要に応じて播種
巣切除などが追加されていた。II期以上の卵巣癌患者の5年生存率は一般に、complete 
surgery（肉眼的に残存腫瘍なしとなった手術）で65％、optimal surgery（最大残存腫
瘍径<1 cmとなった手術）の場合は33％、suboptimal surgery（最大残存腫瘍径<1 cm
を達成できなかった手術）では24％［33］であり、本研究の対象者も可能な限り complete 
surgery、少なくともoptimal surgeryを目標に腫瘍減量術を行った。 
	 全患者の95.5%で初回化学療法には、レジメンにパクリタキセル•カルボプラチン併
用（TC）療法が選択されていた。残りの4.5%はドセタキセル•カルボプラチン併用（DC）
療法が3名、イリノテカン•シスプラチン（CPT-P）療法が1名、カルボプラチン（C）
単剤療法が2名であった。 
	 手術を先行した74名中65名は一期的な手術が選択され、ⅡからⅢB期の20名は全
員がcomplete surgeryであった。ⅢCないしⅣ期の45名中19名はcomplete surgery、
18名はoptimal surgery、8名はsuboptimal surgeryだった。残りの9名には組織学的
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な診断確定のため、まず付属器摘出術（±単純子宮摘出術）が施行され、卵巣癌の診断
確定後に標準術式を完遂するため二期的にリンパ節廓清もしくは生検を含む手術が行わ
れた。 
	 手術を先行した74名全員に後療法として化学療法を行った。その内訳はTC療法が
68名、DC療法が3名、CPT-P療法が1名、C単剤療法が2名だった。 
	 NACを施行した60名の初回化学療法はTC療法だった。化学療法を3ないし4サイ
クル施行した後、58名に IDSが行われ、complete surgeryが35名、optimal surgery
が16名、suboptimal surgeryが7名だった。術後の化学療法は52名がTC療法を継続、 
1名がカルボプラチンのアレルギーのためパクリタキセル•ネダプラチン（TN）療法へ、
1名がGrade 4の好中球減少のためカルボプラチンをシスプラチンの腹腔内投与へ、1
名がカルボプラチンのアレルギーおよびNACの効果がstable disease（SD）のためド
セタキセル•ネダプラチン（DN）療法へ、1名がパクリタキセルによるGrade 3の肝障
害のためDC療法へ、1名がGrade 2の中毒疹様紅斑のためイリノテカン•ネダプラチ
ン（CPT-N）療法へ、1名がNACの効果がSDのためイリノテカン•カルボプラチン
（CPT-C）療法へとレジメンが変更されていた。 
	 NACを選択した患者のうち手術が行われなかった2名は、IDSを行う前に病勢が進
行しNACを完遂せず死亡していた（Table 6）。 
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4）治療開始前静脈血栓塞栓症の管理 
	 血液検査で血清D-Dimer（DD）値を測定したあと、下肢静脈超音波検査もしくは造
影CTを施行した。134名中33名（24.6%）で静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: 
VTE）が発見された。深部静脈血栓症深部静脈血栓症（deep vein thrombosis: DVT）
のみが23名、DVTと肺塞栓症（pulmonary embolism: PE）の併発が8名、PEのみが1
名であった。32名は無症候性VTEで1名のみ症候性DVTであった。VTE発見時から、
全患者に対して卵巣癌の治療前に未分画ヘパリンによる抗凝固療法（anticoagulant 
therapy: ACT）を開始、中枢型のDVTがある場合、抹消型でも浮遊血栓がある場合、
肺塞栓がある場合には下大静脈フィルター（inferior vena cava filter: IVCF）の留置を
考慮した。 
	 卵巣癌に対する治療は、DVTがヒラメ筋静脈など抹消に限局し器質化している場合な
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ど術後症候性VTE発症のリスクが低い場合には標準手術を行った。標準手術を行うこ
とでの手術侵襲により術後症候性VTE発症のリスクが高く、かつ、漿液性癌など化学
療法が奏効する可能性が高い組織型が推定される場合にはNACを施行した。また、VTE
の原因が、巨大腫瘍による静脈の圧迫や明細胞癌によるものと推定され、腫瘍の存在自
体と考えられる場合には主病変のみを摘出し、VTEの軽快あるいは消失後に二期的に標
準術式を完遂させることとしていた。術前にVTEを発見した33名はprimary 
debulking surgery（PDS）もしくは interval debulking surgery（IDS）の後にもACT
を行った。結果として、PDS+ACTが7名、PDS+IVCF+ACTが5名、NAC+ACTが
18名、二期的手術+ACTが3名であった。	  
	 初回治療中に、症候性VTEを発症した患者はいなかった。 
 
5）統計学的解析 
	 生存率はKaplan-Meier法にて解析し、log-rank検定を行った。予後因子は、治療開
始前D-Dimer値、治療開始前の静脈血栓塞栓症の有無、年齢、body mass index、遠隔
転移の有無、組織型、進行期、初回手術後の残存腫瘍の有無、CTで短径10 mmを超え
るリンパ節腫大の有無、画像診断上の大量腹水の有無、CA125値、MRIで100 mmを
超える腫瘍径の有無について単変量解析を行い解析した。単変量解析でP<0.05の因子
を抽出し、交絡がある因子は最もP値が低い因子を選択した上で多変量解析を行った。
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多変量解析はCoxのハザードモデルで行った。データの解析は、JMP 9.0 software（SAS 
Institute, Cary, NC）で行った。 観察期間の最終日は2013年2月28日とした。 
 
2. 結果 
1）対象の特性 
	 134名の平均年齢は、57.8±11.3歳、body mass indexの平均値は、22.5±3.9 kg/m2
だった。治療開始前 D-Dimer の平均値は、7.4±6.8 μg/mL だった。FIGO
（International Federation of Gynecology and Obstetrics）2014による進行期分類は
Ⅱ期 24名、Ⅲ期 75名、Ⅳ期 35名で、組織型の内訳は、漿液性癌 94名、明細胞癌 24
名、類内膜癌 7名、粘液性癌 5名、未分化癌 4名だった（Table 7）。 
 
No. Patients (%) or Mean (SD)
Age at diagnosis, y 57.8 (±11.3)
Body mass index, kg/m2 22.5 (±3.9)
FIGO stage
   II 24 (17.9%)
   III 76 (56.7%)
   IV 34 (25.4%)
Histology
   Serous 94 (70.1%)
   Clear cell 24 (17.9%)
   Endometrioid 7 (5.2%)
   Mucinous 5 (3.8%)
   Undifferentiated 4 (3.0%)
FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.
Table 7.  Patient Characteristics (n=134) 
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2）生存率 
	 観察期間中央値は 47（23-100）ヶ月だった。134 名全員の 5 年生存率は 61.6%で、
進行期別ではⅡ期90.7%、Ⅲ期62.8%、Ⅳ期35.2%だった。 
 
3）治療開始前血清D-Dimer 値と予後の関係および単変 
  量解析 
	 全対象の治療開始前D-Dimer（DD）値の平均値は7.4±6.8 μg/mLだった。単変量
解析では、DDの cut off値を1.5、2.0、2.5 μg/mLとした際、DD≧2.0 μg/mLの群
では、未満の群よりも 5 年生存率が有意（P=0.039）に低かった。Figure 2 に、DD≧
2.0 μg/mL群とDD<2.0 μg/mL群の生存曲線を示した（Figure 2）。DD≧2.0 μg/mL
と未満で比較したハザード比は2.01（95% confidence interval; CI、1.07-4.64）で、5
年生存率は、DD≧2.0 μg/mL の群で 53.6%、2.0 μg/mL 未満の群で 72.2%だった。
単変量ロジスティックモデルに基づく、Youden indexによるROC（receiver operating 
characteristic）曲線の副解析では対象のDD値のcut off値は2.2 μg/mLでAUC（area 
under the  curve）は0.55だった（Figure 3）。臨床上用いる cut off値としては、区
切りのよい数字が好ましいため、本研究では2.0 μg/mLを用いた。 
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Figure 2. 治療開始前D-Dimer（DD）値毎の卵巣癌患者のKaplan-Meier生存曲線	  
 DD≧2.0 μg/mL（n=96）の群では、DD<2.0 μg/mL（n=38）に比べて、有意に予
後が不良だった（P=0.039）。 
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Figure.3. 治療開始前D-Dimer値の cut off値は2.2 μg/mL で、AUC（area under 
the curve）は0.55だった。 
 
4)	  静脈血栓塞栓症の有無と予後の関係 
	 治療開始前 D-Dimer（DD）値の平均値は、治療開始前の静脈血栓塞栓症（venous 
thromboembolism: VTE）が無い群で6.6±6.7 μg/mLとVTEのある群の9.8±6.3 μ
g/mLよりも有意に低値だった（P =0.0007）。単変量解析でVTEの有無は有意な予後
因子ではなかった（P=0.592）。Figure 4 に、DD≧2.0 μg/mL の患者を治療開始前
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VTE 合併群と非合併群に分けた生存曲線を示した。治療開始前の VTE があり、かつ、
DD≧2.0 μg/mLだった29名の5年生存率は60%、治療開始前のVTEがなく、かつ、
DD≧2.0 μg/mL 以上だった67 名の5 年生存率は49%で（P=0.477）有意な差は認め
なかった。これらのことから、治療開始前 VTE の有無に関わらず、DD 高値は予後不
良因子であると判定した。 
 
Figure.4. 治療開始前D-Dimer（DD）値≧2.0 μg/mLの患者での、静脈血栓塞栓症
（VTE）の有無でみたKaplan-Meier生存曲線	  
 
5）治療開始前血清D-Dimer 値以外の予後因子の解析 
	 治療開始前D-Dimer（DD）値以外の予後因子でも単変量解析を行った結果、腫瘍マ
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ーカーのCA125≧200 U/mL（P=0.011）、遠隔転移あり（P=0.0004）、手術後の残存
病変あり（P=0.0001）、FIGO（International Federation of Gynecology and Obstetrics） 
Ⅲ/Ⅳ期（P=0.003）が有意な予後不良因子として検出された（Table 8）。 
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	 単変量解析で有意差があった因子でⅢ/Ⅳ期は遠隔転移との相関があるため、よりP値
の低い遠隔転移を用い、その他、DD≧2.0 μg/mL、CA125≧200 U/mL、手術後の残
存病変で多変量解析を行った結果、DD≧2.0 μg/mL（P=0.041）と遠隔転移あり
（P=0.013）、残存病変あり（P=0.0001）が互いに独立した予後不良因子として抽出さ
れた（Table 9）。 
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3. 考察 
	 単変量解析で、治療開始前D-dimer（DD）値≧2.0 μg/mLは卵巣癌患者の有意な予
後不良因子として抽出された。しかしこれはDD値が高値の場合、より高率に静脈血栓
塞栓症（venous thromboembolism: VTE）が存在しVTEに起因する死亡例がDD値高
値群により高率に含まれていることが要因である可能性が考えられた。そこで、DD≧
2.0 μg/mL以上の患者の中でVTEが治療開始前に発生していた患者と発生していない
患者で予後を比較した結果、DD 高値と予後不良の関係性は VTE の存在とは独立して
いることがわかった。また、DD 高値のほか、単変量解析では、CA125≧200 U/mL
（P=0.011）、遠隔転移あり（P=0.0004）、手術後の残存病変あり（P=0.0001）、FIGO 
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（International Federation of Gynecology and Obstetrics）Ⅲ/Ⅳ期（P=0.003）が有意
な予後不良因子として抽出された。これらを含む多変量解析では、DD≧2.0 μg/mL
（P=0.041）と遠隔転移あり（P=0.013）、手術後の残存病変あり（P=0.0001）が互いに
独立した予後不良因子であった。これらのことは、治療開始前VTEの有無に関わらず、
DD 高値が予後不良因子で、DD 値の評価により直接的に予後を推測できる可能性を示
した。一般的な悪性腫瘍の集団でのVTE の存在は予後不良に関連し、死亡率が 3 倍に
なると報告されている［34-36］。しかし、これらの報告は治療開始前の VTE を検討し
たものではない。今回の検討では、治療開始前に VTE を発見し適切に対応している結
果として、治療前VTEの存在が予後に影響しなかったのかもしれない。 
	 卵巣悪性腫瘍と DD 値の関連に関しては、DD 値が CA125 よりも卵巣悪性腫瘍の病
勢の進展を効果的に反映している［20］、second look laparotomyの際の残存の有無と
DD 値の上昇が関連する［21］という報告がある。しかし、DD 値が予後を予測する因
子であることの直接の言及はされていない。本研究では、治療開始前のDD値が卵巣癌
患者の生存率に関連する有効なバイオマーカーであることを示した。 
	 DD値の上昇が予後不良因子となる要因は、悪性腫瘍における過凝固状態により説明
が可能である。悪性腫瘍では、tissue factor（TF）が過剰に発現しているほか、TFの
活性化により凝固カスケードに従い産生されるⅩa、トロンビン、フィブリン等の産生
物が腫瘍の進展と転移を引き起こすとされる［37］。その機序は、TFの発現増強に伴い、
 36 
腫瘍細胞がフィブリンによりコーティングされることで、微小循環系において腫瘍細胞
が捕獲され易くなり血行性転移を誘発されることによると考えられている［14］。TF
が抑制されたマウスでは肺転移が減少することも、TFの発現増強が腫瘍の転移を促進
していることを示唆している［38］。さらに、循環血中腫瘍細胞が血小板やフィブリン
などにより集塊を形成することでNatural Killer（NK）細胞からの干渉を減らすという
報告もある［39］DDはフィブリンの分解産物であるので、フィブリンの増加とともに
上昇する。よってフィブリン増加が腫瘍細胞の転移や腫瘍細胞に対するNK細胞の干渉
を減らすのであれば、過凝固状態により、最終的にフィブリンが増加してその分解産物
のDDの上昇が、予後を反映している要因の一つとなり得る。 
	 前述のように、腫瘍細胞による過凝固状態が、病勢を進行させる可能性が報告されて
いるほか、抗凝固療法が腫瘍細胞の凝固能活性に伴う病勢の進展を抑制する可能性が指
摘されている。11の臨床試験をまとめたmeta-analysisでは、VTEのない悪性腫瘍患
者に対して、低分子量ヘパリン（low-molecular-weight heparin: LMWH）、未分画ヘ
パリン、ワーファリンを投与した場合、LMWH投与群でのみ、1年後の全死亡率が非
投与群と比較して有意に低下したと報告されている（RR 0.88, 95%CI, 0.79-0.98; 
P=0.015）［40］。また、遠隔転移もしくは局所で進行している固形腫瘍を伴った悪性
腫瘍患者302名を対象としたランダム化比較試験では、LMWHのnadroparinを6週
間投与（皮下注射）した群の生存期間中央値が8ヶ月でプラセボ群の6.6ヶ月よりも有
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意に生存期間を延長したと報告されている（HR 0.75, 95%CI, 0.59 -0.96; P=0.021）［41］。
385人の進行した悪性腫瘍患者でLMWHであるフラグミン投与の有効性を検証した臨
床試験では、対象全体の生存期間に関しては有意差がでなかった（P=0.19）ものの、17
ヶ月を超えて生存した予後良好な患者では、フラグミン投与群の生存期間が43.5ヶ月
（非投与群24.3ヶ月）と有意に生存期間が長かった（P=0.03）［42］。 また、84名
の肺小細胞癌患者を対象としたランダム化比較試験では、化学療法単独群での生存期間
8ヶ月に対して、化学療法とLMWHのdalteparin併用群での生存期間が13ヶ月と有
意に延長した(P=0.01)と報告されている［43］。 
	 基礎研究では、LMWHが血管形成の抑制や血管内皮へのがん細胞の吸着、侵入を妨
げることが証明されている［44］。これらの報告から、LMWHによる抗凝固療法が、
全ての悪性腫瘍患者の予後を改善しないまでも、特定の対象では、生存期間の延長に寄
与していることが分かり、VTE治療だけでなくがん治療でのドラッグリポジショニング
になり得る可能性があると言える。 
	 私は、治療開始前VTE発生患者に対し、VTEの存在を鑑みた適切な卵巣癌治療法の
選択と、手術前後にヘパリンを用いた適切なVTE治療・悪化予防を行っている。私の
研究でVTE合併患者と非合併患者の生存率に差がなかった理由として卵巣癌への適切
な治療法選択の他、VTEに対してヘパリンを含めた抗凝固療法を手術前後に行ったこと
もあるかも知れない。 
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	 本研究では、治療開始前 DD 高値が卵巣癌患者の予後に関して、VTE の有無や腫瘍
の進展に関係なく、独立した予後不良因子であることが判明し、卵巣癌患者で有効な予
後バイオマーカーになる可能性が示唆された。 
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【4】 結論	  
	 今回の研究で、卵巣癌での tissue factor（TF）発現が静脈血栓塞栓症（venous 
thromboembolism: VTE）の発生に関連し、TF発現は明細胞癌で有意に高いことが確
認できた。また、治療開始前D-Dimer高値は、既に報告されている他臓器の悪性腫瘍
患者と同様に、卵巣癌患者でも独立した有意な予後不良因子であることが判明した。 
	 卵巣癌において、TFを起点とした過凝固状態はVTE発生のほか、腫瘍の進展にも 
関与している可能性がある。 
 
【5】今後の展望 
  1. がん細胞の細胞膜で増殖している tissue factor（TF）は、0.1～1.0μmほどの
microparticles（MPs）として血中に遊離する。腫瘍細胞由来のMPsには、TFや
phosphatidylserineなどの凝固活性を有した成分のみならず、接着因子や腫瘍細胞特異
的成分も存在していて、静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）の発症や
悪性腫瘍の進展に関わっているとされる［45］。また、TFに関連するMPsの循環血液
中の活性は、進行した乳癌患者で上昇しているという報告や、膵癌の進行度が相関する
という報告がある［46、47］。 
	 今後、卵巣癌でのTF関連MPsの活性を調べ、病変の進展やVTE発症での他癌腫と
の類似点および相違点の解明や、バイオマーカーとしての有用性を検討していきたい。 
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 2. 悪性腫瘍患者での過凝固状態が腫瘍の進展に関連し、抗凝固療法が抗腫瘍効果も示
すことが証明されれば、ドラッグリポジショニングにつながる可能性がある。新規薬剤
の開発には多額の予算と長い年月が必要となるため、既存薬から新たな薬効を見いだす
ドラッグリポジショニングという概念がある。古くは解熱鎮痛剤として開発されたアス
ピリンが抗血小板薬として、最近ではアルツハイマー病薬として用いられていたドネペ
ジルがレビー小体型認知症の治療薬として新規適応が追加となっている。 
	 現在、私は、周術期のVTEの発生予防に、低分子量ヘパリンを用いているほか、VTE
合併患者にはⅩa阻害薬の直接経口抗凝固薬であるエドキサバンの内服投与を行ってい
る。そうした患者を後方視的に解析し、抗凝固療法と予後の改善や病変の抑制との関連
を調べたい。そして、抗凝固療法が悪性腫瘍の治療や再発抑制に有用なことが判明した
ならば、前方視的臨床試験を計画していきたい。 
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